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Die Erfindung betrifft neue optisch aktive Salze
aus a —Liponsdure und aus optisch aktivem o -
Methylbenzylamin und ein Verfahren zur Herstel -
lung der enantiomerenreinen o — Liponsduren sowie
der enantiomerenreinen Dihydroliponsduren.

a — Liponsdure ist 1,2 - Dithiolan —3 — pentansiure
(Thioctsdure).

a — Liponsdure besitzt als Coenzym der « —Keto -
sduredehydrogenasen in Pflanzen und Tieren eine
weite Verbreitung; die natlrlich vorkommende
Form besitzt die R— Konfiguration. Wenn im fol—
genden von "a — Liponsdure” die Rede ist, ist da—
mit immer eine a —Liponsdure mit unbekannter
stereochemischer Zusammensetzung gemeint.

a —Liponsdure ist pharmakologisch wirksam und
weist  antiphlogistische und  antinociceptive
(analgetische) sowie zytoprotekiive Eigenschaften
auf.

Von der a - Liponsiure sind eine Reihe von Salzen
bekannt, so auch zum Beispiel Salze der o —Li—
ponsdure mit optisch aktiven Basen wie zum Bei -
spiel mit den basischen Aminosiduren Arginin und
Lysin. (Spanisches Patent Nr. 313 056) Weder die
Umsetzung von L — Arginin mit D,L — « — Liponsdure
noch die Umsetzung von DL-Lysin mit D,L—a -
Liponsdure ergeben trennbare diastereomere
Salzpaare.

Bekannte Synthesen der enantiomerenreinen
a — Liponsdure verlaufen immer liber chirale Vor -
stufen, die im Laufe der Synthese gespalten wer —
den. So wird in Walton, Wagner, Peterson, Holly
und Folkers (J. Amer. chem. Soc. 76 (1954) Seite
4748ff) die Zwischenstufe 7 - Carbethoxy -3 -
acetylthioheptansdure mit L— Ephedrin gespalten.
Uber die gleiche Zwischenstufe geht ein weiteres
Verfahren, daB von den gleichen Autoren in J.
Amer. Chem. Soc. 77 (1955) Seite 5144 publiziert
wird. Das Japanische Patent 7970 beschreibt die
Additionsverbindung von o - Liponsdure mit g-—
Cyclodextrin, ohne die Trennung in enantiomere
Verbindungen zu erwidhnen.

Aufgabe der Erfindung ist die Herstellung von
enantiomerenreinen Salzen der a — Liponsdure un -
ter Verwendung einer optisch aktiven Hilfsbase und
der anschlieBenden Freisetzung der reinen opti—
schen Isomere der a —Liponsdure. Bei den reinen
optischen Isomeren der « —Liponsdure (R— und
S-Form, d.h. R—a—Liponsdure und S—a—Li-
ponsdure) ist im Gegensatz zu dem Razemat das
R - Enantiomere vorwiegend antiphlogistisch und
das S-—Enantiomere vorwiegend antinociceptiv
wirksam (ER 0427247, 08.11.90).

Die Erfindung betrifft auch die Herstellung von
Salzen der reinen optischen Isomere der «—Li—
ponsdure mit den reinen optischen Isomeren des
a — Methylbenzylamins. Hierbei wird so vorgegan —
gen, daB in einem geeigneten LO&sungsmittel die
Isomeren bei erhShter Temperatur, beispielsweise
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bei 30°C — 60°C, insbesondere bei 40°C aufgeldst
werden und durch Kristallisation bei niedriger
Temperatur, beispielsweise bei 10°C bis 30°C,
insbesondere bei 25°C die reinen diastereomeren
Salze isoliert werden. Als L&sungsmittel kommen
neben Wasser in Frage: aliphatische Kohlenwas —
serstoffe mit einer Kohlenstoffkettenldnge zwischen
3 und 10 Kohlenstoffatomen, aromatische Kohlen —
wasserstoffe, die flissig sind, Ester aus aliphati -
schen oder cycloaliphatischen Carbonsiuren mit 2
bis 6 Kohlenstoffatomen und aliphatischen oder
cycloaliphatischen Alkoholen mit 2 bis 6 Kohlen—
stoffatomen, aliphatische oder cycloaliphatische
Alkohole mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Ether und
Glycolether oder homogene Mischungen der ge —
nannten L&sungsmittel. Besonders bevorzugte
L&sungsmittel sind Toluol, Essigsdureethylester
und Cyclohexan. Vorzugsweise werden dabei zur
Herstellung der diastereomeren Salze entweder
das Gemisch aus der freien R —« — Lipons&ure und
S —a - Liponsdure direkt mit o« — Methylbenzylamin
umgesetzt oder auch das Gemisch aus R—a-
Liponsdure und S-—a—Liponsdure als Salz, z.B.
Alkali —oder Ammoniumsalz, mit einem Salz des
a — Methylbenzylamins, z.B. Hydrochlorid oder
Acetat, umgesetzt. Es ist auch mdglich, ein Erdal -
kalisalz der « —Liponsdure mit einem Sulfat des
a — Methylbenzylamins umzusetzen.

Uberraschenderweise zeigen nun die diaste -
reomeren Salzpaare L&slichkeitsunterschiede, so
daB bei einer Umsetzung des Razemats der o~
Liponsdure mit einem optisch reinen Isomer des
a — Methylbenzylamins selektiv ein diastereomeres
Salzpaar bevorzugt isoliert wird. Besonders vor —
teilhaft ist es, zur racemischen « — Liponsdure -
L&sung nur 0,3 — 0,8, vorzugsweise jedoch 0,5 —
0,6 des molaren Aquivalents eines reinen Enantio —
mers des a — Methylbenzylamin zuzusetzen. Dabei
kann selektiv ein diastereomeres Salzpaar bevor —
zugt isoliert werden. Das in der Mutterlauge jetzt
stark angereicherte Enantiomer der a« — Liponsdure
kann durch Zusatz des anderen Enantiomers des
a — Methylbenzylamins  besonders  angereichert
erhalten werden. Diese Vorgehensweise eignet sich
fur ein kontinuierliches Herstillverfahren von sowohl
R—-a - Liponsdure als auch S-a-Liponsiure,
wobei die beiden reinen Enantiomere weitgehend
verlustfrei erhalten werden k&nnen. Durch Umkri—
stallisation aus den reinen, bereits genannten L& —
sungsmitteln oder deren homogenen Mischungen
kénnen diese diastereomeren Salzpaare aufgerei —
nigt werden, so daB schlieBlich reine Salzpaare
vorliegen.

Die reinen Salzpaare aus R-—a - Liponsdure
und R-—a—Methylbenzylamin  beziehungsweise
S—a-Liponsdure und S-a—Methylbenzylamin
kénnen durch Zusatz von S3uren, z.B. Mineral -
sduren, gespalten werden und die reine R—a—
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Liponsdure oder die reine S—a — Liponsdure ex—
traktiv isoliert werden.

Die Reinheit der optischen Isomere und der
diastereomeren Salzpaare wurde mittels der spe -
zifischen optischen Drehwerte bestimmt.

Weiterhin wurden durch Gaschromatographie
an optisch aktiven S&ulen relative Gehalte der op -
tischen Isomere der o - Liponsdure mit einer
Nachweisgrenze >0,5 % bestimmt. Die Werte
werden als Enantiomereniiberschiisse (ee — Werte)
angegeben.

Enantiomerenreine R —a — Liponsdure oder S -
a — Liponsdure kann mit Diphenylmethylamin in ein
stabiles, gut handhabbares Salz umgewandelt
werden; die optische Reinheit der o — Liponsiure
kann hier Uber den spezifischen optischen Dreh -
wert ermittelt werden.

Die vorliegende Erfindung wird durch nachfol —
gende Beispiele ndher erldutert.

Beispiel 1

20.6 g (100 mmol) R~«a— Liponsdure wurden
bei 40°C in 200 ml Toluol aufgeldst. Innerhalb von
5 min wurden 12,1 g (100 mmol) R—(+)~a -~
Methylbenzylamin zudosiert. Innerhalb von 2 h
wurde auf 25°C abgekiihlt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und zweimal mit je 30 ml Toluol nachge —
waschen. Das Salzpaar wurde im Vakuum bei 45°C
getrocknet.

Man erhielt 324 g (99% d. Th) R-a-
Liponsdure - R -« — methylbenzylamin - Salz,  «2°
= + 74,0°
(c=1; Ethanol), ee.: >99 % (GC) L&slichkeit in
Toluol 0,09 % (25°C), in Wasser 1,16 % (25°C)
Schmelzpunkt 109 - 115°C.

Beispiel 2

20,6 g (100 mmol) S —a— Liponsdure wurden
bei 40°C in 200 ml Toluol aufgeldst. Innerhalb von
5 min wurden 12,1 g (100 mmol) R—a —Methyl -
benzylamin zudosiert. Innerhalb von 2 h wurde auf
25°C abgekiihlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert
und zweimal mit je 30 ml Toluol nachgewaschen.
Das Salzpaar wurde im Vakuum bei 45°C getrock —
net.

Man erhielt 321 g (98 % d. Th) S-a-
Liponsdure - R -« — methylbenzylamin - Salz,  «2°
= — 59,2°

(c = 1; Ethanol), ee.: >99 % GC.

L&slichkeit in Toluol 0,12 % (25°C), in Wasser 1,41
% (25°C).

Schmelzpunkt: 113 -117°C.
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Beispiel 3

20,6 g (100 mmol) S —a— Liponsdure wurden
bei 40°C in 200 ml Toluol aufgeldst. Innerhalb von
5 min wurden 12,1 g (100 mmol) S —a — Methyl —-
benzylamin zudosiert und, wie in Beispiel 1 be -
schrieben, aufgearbeitet.

Man erhielt 323 g (99 % d. Th) S-a-
Liponsdure — S —a — methylbenzylamin — Salz.  «2°
= —74,2°

(c = 1; Ethanol), ee.: >99 % GC.

L&slichkeit in Toluol 0,09 % (25°C) in Wasser 1,17
% (25°C).

Schmelzpunkt: 109 - 115°C.

Beispiel 4

20,6 g (100 mmol) R~«— Liponsdure wurden
bei 40°C in 200 ml Toluol aufgeldst. Innerhalb von
5 min wurden 12,1 g (100 mmol) S —a — Methyl —-
benzylamin zudosiert und, wie in Beispiel 2 be -
schrieben, aufgearbeitet. Man erhielt 32,0 g (98 %
d. Th))

R —a —- Liponsdure — S —a — methylbenzylamin —
Salz, a2’ = +59,4°

(c = 1; Ethanol), ee.: >99 % GC.

L&slichkeit in Toluol 0,12 % (25°C) in Wasser 1,40
% (25°C).

Schmelzpunkt: 113 -117°C.

Beispiel 5

4,0 g (19,4 mmol) R—a —Liponsdure wurden
bei 40°C in 30 ml Diethylether aufgeldst und mit
einer Losung von 3,55 g (19,4 mmol) Diphenyl -
methylamin in 100 ml Ether versetzt. Der Nieder —
schlag wurde aus 30 ml Methanol/150 m! Diiso —
propylether umkristallisiert. Man erhielt 17,5 g (18,4
mmol) (95 % d. Th.)

R —a — Lipons&ure — diphenylmethylamin — Salz mit
einem Schmelzpunkt von 123 - 4°C. ee.: >99 %.
aZ® = + 58,8° (c = 1,4} Pyridin);

a2® = +60,2° (c = 0,3; Pyridin).

Beispiel 6

Unter LichtausschiuB wurde die warme Losung
von 1,03 g (5 mmol) racemische « — Liponsdure in
75 ml mit KxCOs getrocknetem Ethylacetat mit
0,303 g (2,5 mmol) R—a —Phenylethylamin ver—
setzt und auf Raumtemperatur, dann im Kiihlsch —
rank abgekihlt. Es kristallisierten 730 mg (89 %)
aus, die hauptsidchlich aus dem R-a-
Liponsdure — R —a — methylbenzylamin —Salz be —
standen. Dieses wurde zweimal aus jeweils 30 ml
Ethylacetat umkristallisiert, wobei man 550 mg (67
%) aufgereinigtes Diastereomerensalz erhielt.
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Zur Freisetzung der R -« — Liponsdure wurde
das Salz in Wasser geldst, die Losung mit Ether
Uberschichtet und unter Schiitteln mit 0,1 N Salz -
sdure angesduert. Man extrahierte die R—a—Li—
ponsdure dreimal mit frischem Ether, wusch die
vereinigten Etherphasen neutral und erhielt nach
Trocknen und Abdampfen R -« —Liponsdure in
praktisch quantitativer Ausbeute.

135 mg (0,654 mmol) der so erhaltenen R—a —
Liponsdure wurden in 1 ml Ether gel6st und mit
der L&sung von 152 mg (0,83 mmol) Diphenylme —
thylamin in 3,5 ml Ether versetzi. Der Niederschlag
wurde aus Methanol (1 ml) Diisopropylether (5 ml)
umbkristallisiert. Man erhielt R - (a)— Lipons&ure —
diphenylmethylamin Salz mit einem Schmelzpunkt
von 120°C, «2° = +51° (c=0,3; Pyridin).

Beispiel 7

20,6 g (100 mmol) racemische o — Liponsdure
wurden bei 40°C in 200 ml Ethylacetat aufgeldst.
Innerhalb von 5 min wurden 6,59 g (54 mmol) R—
(+)—a— Methylbenzylamin zudosiert. AnschlieBend
wurde innerhalb von 2 Stunden auf 25°C abgekihlt.
Der Niederschlag wurde abfiltriert und zweimal mit
ie 35 ml Ethylacetat nachgewaschen. Das feuchte
Salzpaar wurde viermal aus je 400 ml Ethylacetat
umbkristallisiert und anschlieBend im Vakuum bei
45°C getrocknet. Man erhielt 9,3 g Diastereome —
rensalz aus R-—a—Liponsdure und R—(+)—a -
Methylbenzylamin, a2 = +66,0° (c =1; Ethanol).

Das Salzpaar wurde in 300 ml Wasser bei
25°C suspendiert und mit 100 ml Cyclohexan ver —
setzt. Unter Eiskilhlung wurde mit 1 N Salzsdure
langsam auf einen pH-Wert von 1 eingestell,
dann wurde auf 40°C erwdrmt. Die Phasen wurden
getrennt und die Wasserphase noch einmal mit 30
ml Cyclohexan nachextrahiert. Die vereinigten Cy —
clohexanextrakte wurden auf 5-10°C gekihlt und
zur Kristallisation 5 Stunden bei dieser Temperatur
nachgeriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert,
einmal mit 30 ml Cyclohexan nachgewaschen und
bei 25°C im Vakuum getrocknet. Man erhielt 4,1 g
(40 % d° Th.) R—(a)—Liponsiure, a2 = + 104,1°
(c=1; Benzol).

Beispiel 8

20,6 g (100 mmol) racemische o — Liponsdure
wurden bei 40°C in 200 ml Toluol aufgeldst. In—
nerhalb von 5 min wurden 6,59 g (54 mmol) R—
(+)—a— Methylbenzylamin zudosiert. AnschlieBend
wurde innerhalb von 2 h auf 25°C abgekiihlt, filtriert
und der Niederschlag zweimal mit je 35 ml Toluol
nachgewaschen. Das feuchte Salzpaar wurde
viermal aus je 400 ml Toluol umkristallisiert und
anschlieBend im Vakuum bei 45°C getrocknet. Man
erhielt 10,6 g Diastereomerensalz, o2’ = + 72,5°
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(¢ =1; Ethanol).

Das Salzpaar wurde, wie in Beispiel 7 be -
schrieben, aufgespalten und die « — Liponsdure aus
Cyclohexan kristallin erhalten. Man erhielt 4,6 g (45
% d.Th.) R—a - Liponsdure, a2 = +115,0° (c=1;
Benzol)
ee.: >99 % (GC).

Beispiel 9
A)

103 g (500 mmol) racemische o — Liponsiure

wurden bei 40°C in 1,0 | Toluol aufgeldst. Innerhalb
von 5 min wurden 33,0 g (270 mmol) R—(+)~a -~
Methylbenzylamin zugegeben. AnschlieBend wurde
innerhalb von 2 h auf 25°C abgekihlt, filtriert und
der Niederschlag zweimal mit je 150 ml Toluol
nachgewaschen.
Das feuchte Salzpaar wurde, wie in Beispiel 8
angegeben, umkristallisiert. Nach Trocknen erhielt
man 53,0 g (162 mmol) R—a - Liponsdure—R -
(+)—a — Methylbenzylamin — Salz.

Die Mutterlaugen der Umkristallisation wurden
weitgehend im Vakuum eingeengt und der Riick -
stand mit der Kristallisationsmutterlauge aufge —
nommen. Diese wurde mit 120 ml wéBriger Salz —
sdure extrahiert (L&sung R), wobei so viel Salz—
sdure zugegeben wurde, daB die wiBrige Phase
einen pH-Wert von 1 aufwies. Die Toluolphase
wurde anschlieBend mit zweimal 100 ml Wasser
gewaschen.

B)

In der toluolischen « — Liponsaureldsung aus A)
wurden weitere 66,0 g (320 mmol) racemische a —
Liponsdure gelost und bei 40°C mit 52,1 g (430
mmol) S—(-)~-a—Methylbenzylamin versetzt und
anschlieBend innerhalb von 2 Stunden auf 25°C
abgekiihlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und
zweimal mit je 150 ml Toluol nachgewaschen. Das
feuchte Salzpaar wurde, wie in Beispiel 8 angege —
ben, umkristallisiert. Nach Trocknen erhielt man
91,7 g (280 mmol) S—a~—Liponsdure—-S—(—)~
a — Methylbenzylamin — Salz. Die Mutterlaugen der
Umbkristallisation wurden weitgehend im Vakuum
eingeengt und der Rickstand mit der Kristallisa—
tionsmutterlauge aufgenommen. Diese wurde mit
170 ml wéaBriger Salzsdure extrahiert (L&sung S),
wobei so viel Salzsdure zugegeben wurde, da8 die
wiBrige Phase einen pH—Wert von 1 aufwies. Die
Toluolphase wurde anschlieBend mit zweimal 100
ml Wasser gewaschen.
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C)

In der toluolischen « — Lipons&ureldsung aus B)
wurden weitere 51,6 g (250 mmol) racemische a —
Liponsdure gelost und bei 40°C mit 47.3 g (390
mol) R~—(+)—a—Methylbenzylamin versetzt und
wie bei A) aufgearbeitet. Man erhielt 83,2 g (254
mmol) R—-a - Liponsdure—-R—(+)—a -
Methylbenzylamin — Salz.

D)

In der toluolischen o — Liponsiurel&sung aus C)
wurden weitere 51,6 g (250 mmol) racemische a —
Liponsdure gelost und bei 40°C mit 47,3 g (390
mmol) S—(+)~-a—Methylbenzylamin versetzt und
wie bei 8) aufgearbeitet. Man erhielt 81,2 g (248
mmol) S—-a-Liponsdure—-S—(-)—a-
Methylbenzylamin — Salz.

E)

136 g (416 mmol) R—a —Liponsdure—R—
(+)—a— Methylbenzylamin — Salz wurden, wie in
Beispiel 2 beschrieben, aufgespalten und dabei
60,9 g (295 mmol) R—a — Liponsdure aus Cyclo—
hexan kristallin erhalten. o2 = +119,0° (c = 1;
Ethanol); o2’ = + 117,2° (¢ = 1,8; Benzol); ee.:
>99 %; Fp.: 49-50°C. Die Mutterlauge kann fir
weitere Kristallisationsversuche verwendet werden.
Die Hydrochlorid —-L8sung des R—(+)—~a—~Me -
thylbenzylamins wurde mit den Losungen R aus A)
und C) vereinigt, mit Natronlauge auf einen pH-
Wert von 13 eingestellt und mit Toluol extrahiert.
Die Toluolphase wurde eingeengt und lieferte na—
hezu quantitativ das R— (+) —a — Methylbenzylamin
zurlick.

F)

172 9 (528 mmol) S—(-)—a — Liponsdure -
S - a — Methylbenzylamin Salz wurden, wie in Bei—
spiel 2 beschrieben, aufgespalten und dabei 75,3 g
(365 mmol) S-—a-Liponsdure aus Cyclohexan
kristallin erhalten. a2 = —-119.4° (¢ = 1; Etha-—
nol); Fp.: 49 —50°C.

Die Hydrochlorid—L8sung des S-(-)—a-
Methylbenzylamins wurde mit den L&sungen S aus
B) und D) vereinigt, mit Natronlauge auf einen
pH—Wert von 13 eingestellt und mit Toluol exira—
hiert. Die Toluolphase wurde eingeengt und lieferte
nahezu quantitativ das S—(—)—a — Methylbenzy —
lamin zurlick.

Beispiel 10

14,0 g Natriumhydroxid wurden in 130 ml
Wasser vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurden
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20,6 g R—a —Liponsdure (100 mmol) eingetragen
und bis zur Bildung einer klaren L&sung nachge —
rihrt. Bei 20—25°Cwurden dann 2,4 g (63 mmol)
Natriumborhydrid in 35 ml Wasser gel&st innerhalb
von 10 Minuten zugetropft. Dann wurde innerhalb
von 1 Stunde auf 95°C aufgeheizt und 4 Stunden
bei 95°C nachgerlhrt. Nach Abkiihlen wurden 100
ml Toluol zugegeben und bei 10 —15°C mit halb -
konzentrierter Salzsdure auf einen pH-Wert von
1-1,5 eingestellt. Nach Phasentrennung wurde die
Wasserphase noch einmal mit 50 ml Toluol extra—
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
im Vakuum eingeengt. Man erhielt 20,3 g (98 %
der Theorie) an R-6,8—Dimercaptooctansiure.
Die Destillation lieferte 18,5 g. (Sp 145-6°C, 0,3
mbar). o2’ : — 10,7°

(¢ =1, Ethanol).

Beispiel 11

21,0 g Natriumhydroxid wurden in 195 ml
Wasser vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurden
30,9 g S—a~—Liponsdure eingetragen und bis zur
Bildung einer klaren L&sung nachgeriihrt. Bei 20 -
25°C wurden dann 3,6 g (95 mmol) Natriumborh —
ydrid in 50 ml Wasser gelost innerhalb von 10
Minuten zugetropft. Dann wurde innerhalb von 1
Stunde auf 95°C aufgeheizt und 4 Stunden bei
95°C nachgeriihrt. Nach Abkiihlen wurden 150 ml
Toluol zugegeben und bei 10— 15°C mit halbkon —
zentrierter Salzsdure auf einen pH-Wert von 1 -
1,5 eingestellt. Nach Phasentrennung wurde die
Wasserphase noch einmal mit 75 ml Toluol extra -
hiert. Die vereinigten organische Extrakite wurden
im Vakuum eingeengt. Man erhielt 30,3 g (97 %
der Theorie) an S -6,8— Dimercaptooctansiure.
Die Destillation lieferte 28.7 g (Sp. 145-6°C, 0,3
mbar). o2’ : + 10,7°
(c=1, Ethanol)

Patentanspriiche

1. Salzpaar aus R—a —Liponsdure und R—(+) -
a — Methylbenzylamin, Salzpaar aus R-a-
Liponsdure und S-—(-)-—a—Methylbenzyla -
min, Salzpaar aus S —a —Liponsiure und R-
a — Methylbenzylamin, und Salzpaar aus S-
a — Liponsdure und S —(—) - a — Methylbenzy —
lamin.

2. Herstellung und Isolierung von Salzen aus den
reinen optischen Isomeren der o — Liponsdure
und den optischen Antipoden des « — Methyl —
benzylamins,
dadurch gekennzeichnet,
daB man ein racemisches Gemisch aus R—a —
Liponsdure und S -« - Liponsdure oder ein
beliebiges Gemisch aus R—a — Liponsdure und
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S —a - Liponsdure mit den optischen Antipo -
den des o~ Methylbenzylamins in L&sung
umsetzt und die Diastereomerenverbindungen
auskristallisieren 13Bt.

Herstellung und Isolierung von Salzen aus den
reinen optischen Isomeren der o — Liponsdure
und den optischen Antipoden des « — Methyl —
benzylamins,

dadurch gekennzeichnet,

daB man die Gemische aus dem racemischen
Gemisch von a —Liponsdure und der L&sung
von a — Methylbenzylamin bei Temperaturen
zwischen 20°Cund 60°C umsetzt und durch
Abkilihlung auf 10°C bis 15°C einen Nieder —
schlag an Diastereomerenverbindung erhilt.

Kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von
reinen diastereomeren Salzen aus einem ra-—
cemischen Gemisch aus « — Liponsdure oder
aus einem Gemisch aus R-o-—Liponsiure
und S -« —Liponsdure und enantiomerenrei —
nem a — Methylbenzylamin,

dadurch gekennzeichnet,

daB man nach der Umsetzung das ausfallende
Salz abfiltriert und die Mutterlaugen weiter
verarbeitet.

Isolierung der optisch reinen Isomere der o —
Liponsiure durch Spaltung der reinen diaste —
reomeren Salze aus (R)—a —Liponsdure und
a — Methylbenzylamin, und aus S —a — Lipon -
sdure und o — Methylbenzylamin,

dadurch gekennzeichnet,

daB man die reinen diastereomeren Salze
durch Umsetzung mit anorganischen oder or—
ganischen Sduren spaltet.

Herstellung der optisch reinen Enantiomeren
der 6,8 — Dimercaptooctansiure,

dadurch gekennzeichnet,

daB man die reinen Isomere der o —Lipon-—
sdure, die durch das Verfahren gemiB den
vorstehenden Anspriichen oder auf andere
Weise gewonnen wurden, durch Reduktions —
mittel wie Natriumborhydrid reduziert.
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